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Introduction — le postconditionnement mécanique ischémique 
(PCi) permet de réduire la taille de la nécrose myocardique. 
L’érythropoïétine (EPO) est un possible agent pharmacologique de 
postconditionnement.
Objectifs — l’objectif principal était de comparer l’EPO et le 
PCi pour réduire la taille de la nécrose myocardique après une 
ischémie-reperfusion.
Méthodes — des rats Wistar ont été exposées à 45 min d’ischémie par 
ligature coronaire suivie de 24 h de reperfusion puis ont été répartis 
en 4 groupes : 1) contrôle non traité 2) PCi réalisé pendant la première 
minute de reperfusion 3) un bolus intraveineux d’EPO au moment de 
la reperfusion 4) Sham (thoracotomie sans ligature coronaire). Un 
monitarage ECG a été réalisé pendant les 24h de reperfusion. Une 
échocardiographie a été réalisée à H24 avant quanti cation de la 
nécrose par marquage au TTC.
Résultats — EPO et PCi ont entrainé une diminution signi cative de 
la masse de la nécrose myocardique (AN/AR = 38,7 ± 3,7 % dans le 
groupe PCi vs. 53,5 ± 3,9 % dans le groupe Contrôle, p = 0,024 et AN/
AR = 32,2 ± 3,4 % dans le groupe EPO, p = 0,001 vs Contrôle). L’index 
de transmuralité de l’infarctus était signi cativement abaissé dans 
les groupes EPO et PCi (IT = 49,7 ± 6,7 % dans le groupe PCi vs. 74,3 
± 3,4 % dans le groupe Contrôle, p = 0,009 et IT = 40,1 ± 5,6 % dans 
le groupe EPO, p < 0,001 vs contrôle). L’étendue de la nécrose et 
l’index de transmuralité n’étaient pas signi cativement différents 
entre les deux stratégies cardioprotectrices : EPO et PCi.
Aucune différence signi cative n’a été mise en évidence entre les 
groupes concernant la survenue des arythmies de reperfusion. Les 
paramètres échocardiographiques étaient corrélés à l’index de 
transmuralité (IT) de l’infarctus après 24 heures de reperfusion : 
FEVG (r = -0,57, p < 0,001) ; épaississement de la paroi antérieure 
(r = -0,55, p < 0,001) et ont pu ef cacement distinguer le myocarde 
viable (IT < 50 %) du myocarde infarci (IT > 50 %).
Conclusion — 1) la cardioprotection induite par l’EPO est aussi 
ef cace que celle liée au PCi, ce qui offre des perspectives 
prometteuses chez l’homme 2) l’échographie cardiaque 
transthoracique permet d’évaluer de façon non invasive la viabilité 
myocardique chez le rat.
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Purpose — Brief intermittent episodes of ischemia and reperfusion 
applied at the onset of reperfusion after a prolonged period ischemia 
confer cardioprotection, a phenomenon termed postconditioning 
(postC). The aim of our study was to study the time window of 
protection offered by postconditioning in mice submitted to 
ischemia/reperfusion-injury.
Materials and Methods — 12 Mice (C57BL/6) underwent an IR 
(ischemia reperfusion) protocol corresponding to 40 minutes of left 
coronary artery occlusion followed by 60 minutes of reperfusion. 
An other group of 12 mice underwent a postC protocol comprising, 
after the 40 minutes of ischemia, 3 cycles of 1-minute reperfusion 
and 1-minute reocclusion preceding the 60 minutes of reperfusion. 
In addition, 5 other groups were subjected to a PostC protocol 
applied at various times after the onset of reperfusion. In the group 
named PostC dt5 (n=6), the three cycles of PostC algorithm were 
applied 5 min after the onset of reperfusion ; for the PostC dt10 
(n=6), PostC dt15 (n=6), PostC dt30 (n=6) and PostC dt45 (n=6) 
groups, the 3 cycles were applied respectively 10, 15, 30 and 45 min 
after the onset of reperfusion. A Preconditioning (PreC group: n=7) 
was performed applying 3 cycles IR of 1 min. before the 40 min. of 
ischemia. Determination of area at risk (AR) and infarct size (Inf) 
was assessed by TTC staining and planimetry.
Results — Infarct size was signi cantly reduced in PreC and PostC 
animals compared to IR: (Inf/AR: 9±2, n=7 and 14.8 ± 2.7, n=12 
respectively versus 50.1 ± 2.1, n=14). This cardioprotection 
was also observed in the PostC dt5, PostC dt10, PostC dt15 and 
PostC dt30 groups, compared to IR wild-type animals (Inf/AR: 
14.8, 20.2, 23.1, 22.1, 28.6 % versus 50.1, respectively ; p<0.05). 
When the postconditioning protocol was delayed 45 minutes, the 
cardioprotective effect was lost (infarct size/area at risk: 42.2 % 
for postC dt 45 versus 14.8 % for postC ; p<0.05).
Conclusion — This study clearly shows that postconditioning reduces 
infarct size in this mouse model of ischemia-reperfusion and that 
the ef ciency of cardioprotection is maintained even if the protocol 
is applied until 30 minutes after the onset of reperfusion.
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ISCHÉMIQUE CHEZ LE RAT AVEC ABSENCE DE 
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Il est admis que le préconditionnement limite les lésions d’ischémie-
reperfusion cardiaques. Plusieurs résultats indiquent l’implication 
du pore de transition de perméabilité mitochondriale (mPTP) et des 
radicaux libres de l’oxygène (ROS) dans cette protection.
Le but de ce travail est de comparer à un temps court de reperfusion 
les fonctions mitochondriales cardiaques des rats préconditionnés 
par rapport aux rats non protégés.
Les rats (mâles Wistar, 350 g environ) sont soumis à une ischémie de 
45 minutes par ligature de l’artère coronaire gauche, suivie d’une 
reperfusion de 2 heures (groupe Contrôle), ou sont préconditionnés 
par 3 cycles de 3 minutes d’ischémie-5 minutes de reperfusion 
avant l’ischémie prolongée (groupe Préconditionné). A la  n de la 
reperfusion, les cœurs sont prélevés pour quanti er la taille de 
l’infarctus par planimétrie (TTC).
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Pour les mesures biochimiques, la reperfusion ne dure que 15 
minutes et un groupe sham est constitué. A la  n des 15 minutes 
de reperfusion, les mitochondries de la zone à risque sont isolées. 
La capacité de rétention calcique (CRC, index d’ouverture du 
mPTP), la production des ROS et la phosphorylation oxydative sont 
mesurées.
Après 2 heures de reperfusion, l’infarctus représente 58,2 ± 3,3 % 
de la zone à risque chez le groupe contrôle, contre 44,1 ± 4,6 % 
pour le groupe préconditionné (p < 0,05).
En présence de glutamate (20 mM), la respiration à l’état 3 est 
diminuée dans les groupes contrôle et préconditionné par rapport 
au groupe sham (respectivement 20,3 ± 7,8 ; 19,2 ± 4,9 et 61,8 
± 7,9 nmoles O2/min/mg prot).
La CRC est également diminuée chez ces mêmes animaux 
(respectivement 157 ± 12 ; 152 ± 14 et 557 ± 31 nmoles Ca2+/
mg prot), tout comme la production de ROS après stimulation du 
complexe II de la chaine respiratoire (respectivement 131 ± 24 ; 110 
± 25 et 180 ± 15 pmoles H2O2/min/mg prot).
En conclusion, le préconditionnement ischémique diminue la taille 
d’infarctus chez le rat sans changement signi catif des fonctions 
mitochondriales à un temps court de reperfusion.
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Purpose — Apoptosis contributes to myocardial cell death after 
cardiac ischemia and reperfusion. Using beta-actin Daxx-DN 
transgenic mice, we have previously shown that Daxx, a Fas—
associated protein, is involved in apoptotic cell death in myocardial 
reperfusion injury.
The aim of our study was to better characterize Daxx-DN 
cardioprotective properties during ischemia/reperfusion (IR) 
injury.
Material and Methods — Daxx-DN (+/-) versus wild-type (WT) 
mice were subjected to a postconditioning protocol (PostC) in 
a surgical model of myocardial IR. 9 Daxx-DN and 12 WT mice 
underwent a PostC protocol comprising, after 40 minutes of 
left coronary artery occlusion, 3 cycles of 1-minute reperfusion 
and 1-minute reocclusion before the 60 minutes of reperfusion. 
Results were compared to those obtained in mice IR Daxx-DN 
(n=10) and IR WT (n=19) subjected to an IR protocol (ischemia: 
40 minutes of — reperfusion: 60 minutes). An additional group of 
PreC WT mice (n=7) were subjected to the same algorithm than 
PostC but applied 10 minutes before ischemia. Determination of 
area at risk and infarct size (Inf/AR) was assessed by dual staining 
by triphenyltetrazolium chloride and phtalocyanine blue dye. 
DNA fragmentation as a marker of apoptosis was quanti ed in 
ischemic versus non ischemic parts of left ventricles at the end of 
surgery. Comparisons between groups were assessed by one-way 
or two-way ANOVA and statistical signi cance was de ned as a 
value P<0.05.
Results — Area at risk was comparable among groups (p=ns). 
Interestingly, infarct size was signi cantly reduced both in PostC WT 
and PostC Daxx-DN mice versus IR WT and IR Daxx-DN, respectively 
(p<0.0001). The cardioprotective effect offered by PostC was as 
ef cient as PreC (p=ns). DNA fragmentation was decreased in the 
ischemic part of PostC Daxx-DN and PostC WT when compared to 
the non ischemic part taken as control.
Conclusion — This study shows that Daxx-DN hearts are sensitive to 
postconditioning in vivo and that the ef ciency of cardioprotection 
upon postconditioning is maximal compared to the Daxx-DN 
transgene-induced cardioprotection. This suggests either that 
postconditioning induces a maximal activation of the underlying 
mechanisms involved in Daxx-DN cardioprotection or that the 
postconditioning activates additional speci c cellular pathways.
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Endothelial protective actions of estrogens have been observed in 
various cardiovascular pathophysiological states. In particular, we 
showed that chronic 17beta-estradiol (E2) treatment prevents acute 
ischemia/reperfusion-induced coronary endothelial dysfunction 
in mice and accelerates reendothelialization after carotid injury. 
Whether such an endothelial healing effect occurs in a context of 
chronic reperfusion is unknown.
Thus, ischemia was induced by a left anterior descending coronary 
ligation for 30 minutes followed by one month of reperfusion (IR) 
in ovariectomized (OVX) mice, implanted or not 24 hours after 
